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1.　喘息と COPDの歴史的変遷
喘息と COPDは長らく異同が議論されてきた疾
患である1）2）。歴史的には喘息、肺気腫、慢性気管
支炎はまったく別の疾患概念として登場した。喘息
は “呼吸が喘ぐ状態”として紀元前からその存在が
知られていたが、肺気腫は 19世紀初頭に解剖学的
に “肺の萎縮を伴った過膨張状態”として認識され
た。一方、慢性気管支炎は 19世紀初頭に提唱され
た用語であるが、その存在が注目されるようになっ
たのは、20世紀半ばの急速な工業化や石炭暖房の
普及による大気汚染のために呼吸器疾患の増加が社
会問題化したのがきっかけである1）2）。しかし肺気
腫、慢性気管支炎、喘息という疾患は慢性の咳、痰
症状や呼吸困難を共有することから 1950年代後半
には慢性非特異的肺疾患（chronic non-speciﬁc lung 
disease ; CNSLD）という名称で一括されている3）。
1960年代になると慢性の呼吸困難を主症状とし、
閉塞性換気障害を示す病態に対して慢性閉塞性肺疾
患 ［chronic obstructive pulmonary disease （COPD）］ と
いう用語が付された4）。さらに 1965年に開かれた
米国胸部疾患学会の会議では、「喘息、慢性気管支炎、
肺気腫は気流閉塞が慢性化すると臨床的な鑑別が難
しいことから、一括して慢性閉塞性肺疾患 ［chronic 
obstructive lung disease（COLD）］という用語を使用
すること」が提唱された5）。しかし COLDという用
語は感冒の coldと紛らわしいことから後に慢性閉
塞性肺疾患は COPDという名前で定着していく。
一方、喘息については気道過敏性の亢進と特徴的な
気道炎症のみられる疾患として認識されるようにな
り、1970年代になると COPDとは分離されて「気
道の慢性炎症、可逆性のある気道狭窄と気道過敏性
の亢進、繰り返し起こる咳、喘鳴、呼吸困難で特徴
づけられる閉塞性疾患」として定義づけられること
になった。
当時から COPDには赤あえぎ型（pink puffer）と
青ぶくれ型（blue bloater）の異なるフェノタイプの
存在が知られていたが、1980年代になると COPD
には肺気腫、慢性気管支炎、末梢気道疾患の 3病態
があることが認識され、それぞれの病態をできるだ
け分離して理解する努力が続けられた。1995年に
米国胸部疾患学会から公表された指針では、「COPD
には慢性気管支炎と肺気腫およびその合併例が含ま
れるが純粋な喘息は COPDから除くこと」が決め
られ、COPDとは「慢性（細）気管支炎や肺気腫ま
たは両者の合併により完全には可逆的ではない閉塞
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性換気障害がもたらされた病態」という統一的見解
が提出された6）。しかし COPDの世界的な増加を受
けて作成された 2001年の国際的ガイドライン
GOLD （Global Initiative for Chronic Obstructive Lung 
Disease）では、「COPDは完全には可逆的ではない
閉塞性換気障害を特徴とする疾患」として包括的に
定義づけられ、肺気腫や慢性気管支炎などの個別の
疾患名は除かれることとなった7）。
しかし近年、改めて COPDの持つ不均質性が強
調されることになり、COPDは単一疾患ではなく症
候群であるという視点から、予後や治療方針に影響
するフェノタイプに細分割していく考え方が主流に
なりつつある8）。一方では COPDという疾患概念を
規定する境界が不明瞭なため、喘息や肺線維症など
の周辺疾患との分離が難しい症例も顕在化してい
る。なかでも喘息を合併したオーバーラップ症候群
は COPDの重症度や予後に影響するフェノタイプ
として注目を集めている9-12）。
2.　オーバーラップ症候群とは
典型的な症例では喘息と COPDの鑑別は容易で
ある10-12）（表 1）。喘息患者では発作的な呼吸困難や
喘鳴、咳などの症状がみられるが、気管支拡張薬を
吸入すれば気流閉塞は改善して 1秒率が正常化する
（FEV1/FVC ≧70%）。一方、COPD患者の多くは喫
煙歴のある高齢者で、呼吸困難は体動時に出現し、
気管支拡張薬を吸入しても 1秒率は正常化しない
（FEV1/FVC <70%）。しかしながら、このような典
型例とは異なり、特に高齢の喘息患者のなかには、
体動時の呼吸困難を主訴とし、気管支拡張薬や高用
量吸入ステロイド、経口ステロイドを使用しても常
に 1秒率が低値を示す場合があり、COPDとの区別
が困難な症例が少なくない。一方、COPD患者のな
かにも気管支拡張薬により 1秒率は正常化しないも
のの、喘息にみられるような気道可逆性［1秒量 
（FEV1）の増加≧12%かつ≧200 ml］を示す症例は
稀ではない。このように喘息のコンポーネント（ア
トピー素因、発作的な呼吸困難、大きな気道可逆性）
と COPDのコンポーネント（喫煙歴、体動時の呼
吸困難、固定性の気流閉塞）を合併している患者で
は、喘息ともCOPDとも診断することが困難であり、
オーバーラップ症候群と称される9-12）。標準的な疾
患分類によれば、オーバーラップ症候群は COPD
に含まれるフェノタイプと考えられる6）（図 1）。
COPDや喘息では疾患の原因や本質が不明なた
め、それぞれの疾患概念を構成するコンポーネント
の組み合わせで定義されているが、両疾患の定義に
は呼吸困難、気道炎症、気道可逆性、固定性気流閉
塞という 4つのコンポーネントが共通している。し
たがって気道可逆性と固定性気流閉塞を併せ持つ患
者（気管支拡張薬吸入後に 1 秒量が増加するが、正
常化はしない患者）では、その他の特徴（発作性ま
たは体動性の呼吸困難、好酸球性または好中球性の
気道炎症、気道過敏性、アトピー素因、喫煙歴など）
を考慮して喘息と COPDの鑑別がなされるが、実
際には両者の合併（オーバーラップ）状態と診断せ
ざるを得ないことも多い。オーバーラップの順番と
しては、もともとの喘息に COPDが合併した場合
（例 : 喫煙歴のある気管支喘息）と COPDに喘息が
合併した場合（例 : 気道可逆性の大きい COPD）と
が考えられるが12）（図 2）、上述したように歴史的に
は COPDに含まれる病態として取り扱われている。
表 1　喘息と COPDの鑑別
COPD 喘息
喫煙歴 大部分にあり なし～あり
発症年齢 40歳以降 全年齢層
呼吸困難の出方 体動時 発作性
症状の日内変動 少ない 多い
気管支拡張薬後の 1秒率 <70% ≧70%
気道可逆性 小さい 大きい
図 1　喘息と COPDの疾患概念
 点線で囲まれた部分が COPDに相当する。喘息と
COPDが合併したオーバーラップ（太線で囲んだ部分）
は、疾患概念上は喘息ではなく COPDに分類される（文
献 6より引用改変）。
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3.　COPDと喘息のオーバーラップの機序
COPDと喘息がオーバーラップする機序には 3通
りの考え方がある12）。第 1の考え方（イギリス仮説）
によれば、別個の原因（喘息ではアレルギー、
COPDではタバコ煙などの大気汚染物質）から喘息
と COPDの病像が形成される過程で病像が部分的
に重なってしまったものがオーバーラップ症候群に
なる（病像の重合）。第 2の考え方（オランダ仮説）
では、COPDと喘息は共通した原因（気道過敏性）
から環境因子（アレルゲン、喫煙）の影響を受けて
喘息と COPDの病像に分離されると考えるが、そ
の過程で病像が分離しきれなかった症例がオーバー
ラップ症候群になる（病像の分離不全）。第 3の機
序としては、喘息に長期間罹患したために気道のリ
モデリングが生じて COPDになるという考え方が
ある（病像の移行）。例えば COPDと診断された患
者の 30%には喘息の既往があると報告されている。
さらに若年発症の喘息患者の 16%では 20～30年後
に不可逆的な気流閉塞が生じること、また喘息患者
は非喘息患者に比べて将来の COPD発症リスクが
10倍高いことが知られている9）。喘息患者の気流閉
塞が不可逆的になる原因としては、気道リモデリン
グの他にも小児期の肺の成長障害や肺弾性収縮力の
低下の関与が考えられている。
4.　オーバーラップ症候群の頻度
COPDと喘息のオーバーラップの頻度については
多くの疫学調査が行われているが、対象集団の年齢
構成や疾患重症度の違い、合併の判定基準が研究者
により異なるために成績は一定していない11）。喘息
と COPDのオーバーラップの判定基準には、1）呼
吸機能検査（気管支拡張薬投与後の 1秒量<70%か
つ 15～20%以上または 200～400 ml以上の増加）、 
2）喘息の既往歴やアトピー素因、3）喘息症状（発
作性の呼吸困難と咳）の自覚、4）主治医の総合的
診断、5）患者の自己申告、7）レセプトデータなど
の医療データベースなどのさまざまな項目が用いら
れている。これまでの報告をまとめると、閉塞性肺
疾患患者全体の15%程度がCOPDと喘息のオーバー
ラップであり、COPDにおける喘息合併率は 20～
40%程度と見積もられる11）。喘息患者における
COPDの合併率は加齢とともに増加するが、60歳
以上では 50%程度が COPDを合併している可能性
がある11）。
5.　オーバーラップ症候群の臨床的重要性
オーバーラップ症候群（喘息を合併した COPD）
では、喘息を合併していない COPDに比べて重症
度が高く、かつ低 QOL、高死亡率で、入院や治療
にかかる医療費も高額で、肺機能の悪化速度も速 
い13-22）。臨床的に特に問題なのが増悪頻度の多さで
図 2　オーバーラップ症候群の 2つのタイプ
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ある10）。喘息を合併した COPD（オーバーラップ症
候群）では喘息のない COPDに比べて増悪が 2～3
倍多く、結果として死亡率や医療費の上昇につな
がっている19-22）。したがってオーバーラップ症候群
を早期に診断して増悪を予防することが重要であ
る。
6.　オーバーラップ症候群の診断
オーバーラップ症候群の診断基準は確立していな
いが、診断の目安としては、COPDの診断基準（気
管支拡張薬吸入後の 1秒率 <70%）を満たす症例で、
表 2の項目が複数あてはまる場合にはオーバーラッ
プの可能性を考える。現在のところオーバーラップ
症候群に特有なバイオマーカーは発見されていない
が、喀痰中の neutrophil gelatinase-associated lipocalin
が増加しているという報告がある23）。
7.　オーバーラップ症候群の治療
COPDの治療薬には気管支拡張薬（短時間または
長時間作用性抗コリン薬、短時間または長時間作用
性 β2刺激薬）と吸入ステロイドがある。前者は肺
のエアトラッピングと動的過膨張を是正して呼吸困
難を改善するが、後者は増悪の予防と合併喘息の治
療の目的で使用する。したがってオーバーラーップ
症候群では呼吸困難を改善する気管支拡張薬だけで
はなく、喘息発作と増悪を予防するために吸入ステ
ロイドを併用する必要がある24）。吸入ステロイドに
併用する気管支拡張薬は β2刺激薬でも抗コリン薬
でもよいが、実際には長時間作用性 β2刺激薬と吸
入ステロイドの配合薬が使いやすい。なお COPD
患者に吸入ステロイドを使用した場合には肺炎の増
加に注意が必要であるが、ブデソニドでは肺炎の発
症リスクは比較的小さいことが報告されている25）。
8.　おわりに
COPDの診断基準を満たす症例（気管支拡張薬吸
入後の 1秒率 <70%）で、過去に喘息の既往がある、
症状が日によって変動する、発作性の呼吸困難や咳
発作があり、特に夜間や早朝に悪化する、大きな気
道可逆性がある、アトピー素因または IgE高値、喀
痰や血中の好酸球が増加している、などの所見がみ
られる場合にはオーバーラップ症候群を疑い、長時
間作用性気管支拡張薬（β2刺激薬または抗コリン薬）
に加えて吸入ステロイドを使用することが必要であ
る。一方、高齢者の喘息ですでに吸入ステロイドと
長時間作用性 β2刺激薬を用いて治療中であるが、
体動時の息切れがみられる場合には COPDのオー
バーラップを疑い長時間作用性抗コリン薬を追加す
ると有効なことがある。
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